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放射線障害防護薬剤に関する研究（第12報）D
マウスの循環白血球におよぼす軟X線の影響2）
篠田雅人， 太田（清水）節子，早瀬幸俊
　星薬科大学3）
Pharmacological　Studies　on　Chemical　Protectors　against　Radiation．　XII．1）
　Influence　of　Soft　X－lrradiation　on　C近culating　Leukocytes　of　Mice．2）
MAsATo　SHINoDA，　SETsuKo　OHTA（nee　SHIMIzu），and
　　　　　　　　　　　　YuKITosHI　HAYAsE
刀b5加C・〃θgeo∫肪α朋αcア3）
　　Exam輌natioll　was　made　on　the　decrease　in　circulating　leukocytes　of　soft
X－irradiated　mice　as　a　indicator　of　radiation　injury．　Ch℃ulating　leukocytes　of　the
mice　were　rapidly　decreased　for　3　days　after　soft　X七radiation，　and　then　recovered
to　the　intact　level　in　2－3　weeks．　The　degree　of　the　decrease　and　the　time　for　the
recovery　were　correlative　with　X・ray　dose．　In　cases　of　no　filter　and　5　mm　acryl－filter
used，　in　the　irradiation　experiments　c丘culating　leukocytes　of　mice　showed　no
significant　decrease．　On　the　other　hand，　in．　oase　of　l　O　mm　filter　used，　the　decrease
of　circulating　leukocytes　of　250－750　R　irradiated　mice　was　significant．　The
6）江上信雄編，LL放射線障害の回復r朝倉書店，東京、　P．138（1970）．
1）第11報：篠田雅人，太田節子，安西春美，内田美代子，鶴巻千秋，星薬大紀要，14号，P．　69（1972）．
2）日本薬学会第92年年会で発表，大阪，1972年4月．
3）L・cati・n：励αrα，　Sゐ吻9・ωα一厩丁・夫y・．
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口radiation　with　500　R　of　soft　X－ray（70　kVp，10mA，10mm　acry1－fiter）was
found　effective　in　order　to　employ　the　decrease　of　mice　circulating　leukocytes　as　a
indicator　of　radiation　injury．
　末梢血液中の成熟白血球の変動は放射線による障害
およびその回復に関する最良の臨床的指標の一つであ
るといわれている．これは原水爆，原子炉事故等によ
る大線量の被曝から，放射性物質の取り扱いミスによ
る少線量の被曝に至るまで，もっとも発生率の高い造
血機能障害のうちで循環血液中の白血球の変動は特に
鋭敏であり，また，これらを造成する骨髄，脾臓，リ
ンパ節，胸腺中の前駆細胞の障害と回復にも関連して
いる．この血球障害に対して予防効果あるいは治療効
果を充分に発揮し，あるいは実用に供し得る薬物はま
だ発見されていない．この種の研究には従来から，医
学的な深部療法に用いられるような波長の短かいX線
またはγ線が使用されている．筆者らも深部照射用の
X線発生装置を用いてウサギの循環白血球に対するX
線の全身照射および部分照射の影響を観察している抄
このX線発生装置は比較的大型の機器であり，操作に
専門家を必要とするために特定の研究機関にのみ設置
されているものである．また，透過力の強力なことか
ら装置の構造あるいは取扱いの不備によって発生する
職業的放射線障害も古くから知られている．ところが，
近年になって，技術の進歩にともなって波長の長い軟
X線の発生装置が広く普及し，理工学をはじめとして
多くの分野で利用されるようになってきた．この軟X
線は比較的小型の装置で大線量のX線を発生させるこ
とが出来，また，操作が容易であるなどの利点がある．
しかし，この軟X線の生体におよぼす放射線生物学的
な性質については，従来から利用されている波長の短
いX線に比較してほとんど研究されておらず，硬いX
線の性質から類推しているに過ぎない状態である．そ
こで，放射線障害防護薬剤の開発に広く適用されてい
るマウスを対称として，軟X線の照射条件を設定し，
白血球障害を指標として軟X線の生体におよぼす影響
を検討した．
　　　　　　　　実　験　方　法
　実験動物：生後4～5週令のdd系雌マウスを10日間
予備飼育したのち，体重が20±2gの範囲のものを選
んで実験に使用した．マウスは8匹を1ケージに入れ，
マウス繁殖用固型飼料を与え，また，飲料水は給水ビ
ンから自由に与えて飼育観察した．
　X線照射条件：日本ソフテックス製Softex　CMBW
特型軟X線発生装置を用い，70kVp，10mA，フィルター
：アクリル製5㎜または10㎜使用，距離40㎝の条件に
設定し，照射面をステンレス製の綱目の蓋をしたアク
リル製照射用ケージにマウスを1群つつ入れ，背部よ
り全身照射した．この場合の線量率は，フィルターを
使用しない場合が335R／min，5㎜フィルターの場合
が130R／min，10㎜フィルターの場合が50R／minであ
った．
（Table　I参照）．
　白血球測定法：マウスの右眼静脈より白血球用メラ
ンジュールで採血し，TUrk液に等容の界面活性剤（1
1iter中にcetyl－trimethyl　ammonium　bromide　5　g，
氷酢酸5ml，40％ホルマリン10mlを含む水溶液）を加
えた液で20倍稀釈し，BUrker・T6rk算定盤により計数
した．
　　　　　　　　結　　　果
1．照射条件（線量率）の測定
　本報で使用した軟X線発生装置の出力70kVpにおけ
る照射条件として，X線管球からの距離が20，40，60
および100㎝の位置における，電流2～10mAの範囲の
線量率（R／min）をラドコン線量計を用いて測定し，
Table　Iの結果を得た．
II．マウス循環白血球数におよぼす軟X線の影響
　生後5～6週令の雌マウス（1群8匹）に対して種
種の条件で軟X線125～4000Rの照射をしたのち，4週
間の循環総白血球数の変化を測定し，照射前値に対す
る変動率で表わした結果をFig．1に示した．線量率の
変更は5㎜と10㎜のアクリル・フィルターを使用する
ことにより行なった．
　Fig．1に見られるごとく，いずれの照射条件の場合
においても，マウスの循環総白血球数は照射直後に急
激な減少反応が起こり，以後は徐々に回復している．
そして，照射線量の増加にともなってその影響も強く
現われている．フィルターを使用しない場合（線量率
：335R／min）は，線量が1000　R以上になると，照射
された皮膚の脱毛，化膿，閉眼，等の障害が発現し，
2000Rと3000Rでは14日後には採血不能となり，4000
Rでは6～10日後に全例死亡した．5㎜フィルターを
使用した場合（線量率130R／min）はいずれの線量に
おいても軽度の脱毛が一部に見られる程度であり，強
度の皮膚障害は発現しなかったが，3000Rでは6～14
日後に大部分のマウスが死亡し，4000Rでは3～8日
4）篠田雅人，清水節子，船崎雅子，高木良成，赤星三称，星薬大紀要，13号，P．89（1971）．
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TABLE　L　Irradiation　dose　rate　of　soft　X－ray　at　70kVp（R／min）．
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1500
後に全例死亡した．10㎜フィルターを使用した場合（線
量率50R／min）では白血球に対する影響が著しく強く
なり，比較的少ない線量で減少反応が認められるよう
になった．また，他の条件で見られたような皮膚障害
は全く認められなかった．しかし，1500R以上では約
1週間以内に大部分のマウスが死亡した．
m．照射線量と白血球障害との関係
　Fig．1の結果から，照射線量の増加にともなって白
血球減少が強度となり，その回復も遅延することが認
められたので，種々の照射条件における照射線量と，
照射後の種々の時期における白血球減少率との関係を
比較し，Fig．2の結果を得た．
　いずれの照射条件においても，線量の増加にともな
って白血球変動率が増加しているが，特に，フィルタ
ー を使用しない場合と5㎜フィルターの場合には照射
7日後の白血球変動率が500～3000Rの間で照射線量
と有意な直線関係にあることが認められ，さらに10㎜
フィルターの場合には照射3～10日後の白血球変動率
が125～750Rの間で有意な直線関係にあることが認め
られた．
　　　　　　　考　　　察
　放射線照射によって起る造血機能障害に対する薬物
を開発するためには，造血機能に対する放射線の影響
を定量的に測定し，再現性のある効力試験法を確立す
ることが必要である．一般に生物が放射線を被曝して
典型的な造血機能障害を起こすに必要な照射線量は，
通常使用されている波長の短かいX線（硬いX線）ま
たは60Coのような放射性物質から出るγ線の200～
1000Rといわれているξ）しかし，軟X線はベリリウム
のようなX線を通し易い物質で出来た窓のある管球か
ら発生されるために，波長の長い部分から短かい部分
まで巾広く含んだX線から成り立っている．そのため
に生物に対する影響力も従来のデーターとは著しく異
なることが当然予想される．第11報1）において，ウサ
ギに軟X線を照射するとその大部分のX線が照射面の
皮膚に吸収されてしまい，血球障害よりも皮膚障害の
方が起り易くなることを認めている．そこで本報にお
いては実験動物として雌マウスを使用したが，これは
前述の軟X線の性質上，透過力が少ないことから，採
血可能な範囲での小動物であること，また，雌動物を
使用することにより，仲間同志の咬傷にともなう化膿
によって白血球数が変動することのないように考慮し
たためである．なお，マウスの血液は凝固し易く，血
球算定が困難な場合が多いのであるが，メランジュー
ルによる採血の際の稀釈液に界面活性剤としてオート
サイトメーターで使用されているcetyl・trimethyl　am・
monium　bromideを含む稀釈液を等容加えることによ
り，計数を阻害するような凝固物の出来るのを防止し，
顕微鏡による通常の方法で計数を容易にすることが出
来た．1群8～12匹程度のマウスを1度に照射するた
めには照射用固定箱の直径が約20㎝を必要とする．従
って，Table　Iの結果から，線量分布の均一一性も考慮
して照射距離を40㎝と定めた．軟X線を全身に1回照
一一一一一一一一一一一　　　　　　　　一
　5）＆RCronkite，　G　Brecher，、知九凡VAcα（L　ScL，59，815（1955）
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射するとマウスの白血球はFig．1に示すごとく，照射
直後に急激に減少したのち徐々に回復し，3～4週間
後には照射前値にまで達するようになる．この傾向は
硬いX線を用いたウサギの場合4）とよく似ており，白
血球に対しては軟X線も同様の影響をおよぼすことが
認められた．さらに10㎜フィルターを使用した場合に
はフィルターを使用しない場合のような皮膚障害が発
現せず，また，照射7日後附近で弱いながら一時的な
回復傾向を示していることなど，硬いX線の場合4）と
同様の変化が見られた．この結果から，10㎜のアクリ
ル・フィルターにより軟X線中に含まれる長波長のX
線がかなり除去され，比較的硬いX線のみに調整する
ことが可能であることを認めた．Fi㊤2の結果から，
X線による白血球減少作用の線量依存性は，いずれの
線量率の場合にも照射7日後において直線関係を示し
ているが，10mmフィルターを使用した場合（線量率50
R／min）には特に，比較的少ない線量で成立し，また，
直線性を示す期間も照射後3～10日と範囲が広く，白
血球障害を指標とする効力試験法の条件として適当と
考えられる．
　　　　　　　　結　　　論
　マウスの循環白血球の変動を指標として軟X線を種
種の条件で照射した結果，いずれの条件においても照
射3日後から急激な減少が認められたのち，2～3週
間で回復し，この減少および回復の程度は線量に比例
していた．しかし，フィルターを用いない場合は脱毛，
化膿，閉眼等の障害がおこるため，この実験には不適
当であり，5㎜のアクリル・フィルターをかけた場合
は照射の影響が弱く，充分な白血球の減少を起こし得
ない．これに対して10㎜のアクリル・フィルターを使
用した場合は，250～750Rの範囲で照射後3日までに
著しい低下を示し，3週間前後で自然回復しているが，
この変化が照射線量と直線関係を示していることから
白血球の変動を指標として行なう効力試験には70kVp，
10mA，10㎜のアクリル・フィルターを使用し，軟X線
500Rの照射が適当であることを認めた．
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